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EP0 868 912 A2 
Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von redispergierbaren Polymerpulvern oder Polymergranulaten 
bestehend aus Polyvinylacetat und N-Vinylpyrrolidon-haltigen Polymeren zum Uberziehen von pharmazeutischen oder 
agrochemischen Darreichungsformen, wobei die Freisetzung des Wirkstoffes aus der Darreichungsform exakl gesteu- 
ert werden kann. 

Feste pharmazeutische Darreichungsformen wie Tabletten, Kapseln, Pellets, Granulate, Kristalle etc. werden aus 
sehr unterschiedlichen Griinden gecoatet, d. h. mit einem Filmuberzug versehen. So kann beispielsweise ein schlech- 
ter Geruch oder Geschmack maskiert sowie die Schluckbarkeit verbessert werden. Die Stability des Wirkstoffes kann 
durch das Coating erhGht werden, indem weniger Wasserdampf und Sauerstoff an das Tabletteninnere gelangt. Die 
Darreichungsformen sehen besser aus und kOnnen durch die Einarbeitung von Farbstoffen besser unterschieden wer- 
den. Daruberhinaus laGt sich insbesondere die Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffes durch den Filmuberzug 
einstellen. In ahnlicher Weise gelten diese Kriterien auch fur agrochemische Darreichungsformen. 

Generell unterscheidet man Instant-Release-Formen und Retard- bzw. Slow-Release-Formen. 

Bei Instant-Release-Formen soli der Wirkstoff in mdglichst kurzer Zeit f reigesetzt werden. Hierbei darf der Uberzug 
die Freisetzung des Wirkstoffes aus dem Kern nicht oder nur wenig behindern. In der pharmazeutischen Anwendungs- 
technik sind Instant-Release-Formen Zubereitungen, bei denen mehr als 80 %des Wirkstoffs innerhaib einer Stunde 
freigesetzt werden. 

Bei Retard-Formen ist hingegen die Freisetzung verzogert, urn beispielsweise Plasmaspiegelspitzen und damit 
rndgliche Nebenwirkungen zu verhindern oder die Einnahmefrequenz zu verrringern. Bei den sogenannten uberzoge- 
nen Retard-Formen, auch Coating-Retard-Formen genannt, verlangsamt ein Filmuberzug die Freisetzung des Arznei- 
stoffes. Hierzu werden haufig wasserunlosliche Cellulosederivate wie Ethylcellulose oder (Meth)acrylat Copolymere, 
insbesonders Eudragit® NE, RS oder RL (Rdhm Pharma, Weiterstadt), eingesetzt Fur Eudragit® RS und RL werden 
Weichmacherzusatze von 10 bis 20 Gew.-%, bezogen auf den Filmbildner, empfohlen. Bei Ethylcellulose ist ein noch 
hdherer Weichmacheranteil (ca. 30 Gew.-%) unabdingbar. Lediglich Eudragit® NE ben6tigt keinen Weichmacher, da 
es eine sehr niedrige Glasubergangstemperatur und Mindestfilmbildungstemperatur besitzt Dadurch bedingt ist es 
allerdings klebrig und schwer zu verarbeiten. 

In dem US-Patent 5,252,704 wird die Herstellung von redispergierbaren Polymerpulvern unter Verwendung von 
Polyvinylpyrrolidon als Dispergierhilfsstoff beschrieben. Als Einsatzgebiet ist die Anwendung in der Zementherstellung 
angegeben. Pharmazeutische Anwendungen hingegen sind nicht erwahnt. 

Die DE-B-4341156 beschreibt die Verwendung von in Wasser dispergierbaren Kunststoffdispersionspulvern mit 
einer Kern-Hulle-Struktur als Arzneimitteltrager, wobei bei der pharmazeutischen Verarbeitung lediglich ein trockenes 
Untermischen des Poly merpu (vers unter den Arzneistoff und anschlieGendes Verpressen erfolgt. Solche sogenannten 
Matrixformen unterscheiden sich grundlegend von Coating-Retard-Formen. 

In der DE-A-4220782 werden Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutischen Retardformen durch Auftra- 
gen eines Bindemittels auf einen wirkstoff haltigen Kern beschrieben. Bei den hier verwendeten Bindemitteln handelt es 
sich um Polymere auf (Meth)acrylatbasis. 

Der vorliegenden Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Polymerpulver oder Polymergranulate, bestehend aus 
einem wasserunieslichen und wasserlOslichen Polymer zu finden, die vollstandig redispergierbar und zum gleichmaGi- 
gen Oberziehen von pharmazeutischen und agrochemischen Darreichungsformen geeignet sind. Die auf diese Weise 
hergestellten Formen sollten eine leicht steuerbare Freisetzung der Wirkstoffe ermoglichen. 

Die Aufgabe wurde erfindungsgemSB gelost durch Verwendung von redispergierbaren Polymerpulvern oder Poly- 
mergranulaten aus 

a) 1 0 bis 95 Gew.-% Polyvinylacetat, 

b) 5 bis 90 Gew.-% eines N-Vinylpyrrolidon-haltigen Polymers, 

c) 0 bis 20 Gew.-% eines weiteren wasserloslichen oder wasserquellbaren Stoffes und 

d) 0 bis 20 Gew.-% eines wasserunlGslichen Puderungsmittels 
sowie gegebenenfalls 

e) weiteren Zusatzstoffen, 

zum Uberziehen von pharmazeutischen oder agrochemischen Darreichungsformen. 

Mit Hilfe dieser Polymeren kann die Freisetzung des Wirkstoffes aus der Darreichungsform exakt gesteuert wer- 
den, so da3 sowohl Instant- Release als auch Retard- oder Slow-Release-Formen zur Verfugung gestellt werden kdn- 
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nen. 

Die Herstellung der redispergierbaren Polymerpulver erfolgt in der Weise, daB zunachst Vinylacetat emulsionspo- 
lymerisiert wird und zu der entstandenen scherstabilen und feinteiligen Dispersion das N-Vinylpyrrolidon-haltige Poly- 
mer sowie gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe zugegeben werden und die Mischung spruhgetrocknet wird. Bevorzugte 
5 N-Vinylpyrrolidon-haltige Polymere sind beispielsweise Polyvinylpyrrolidon und Vinytacetat-Vinylpyrrolidon Copoly- 
mere. 

Die K-Werte der Polymerisate sollen im Bereich von 10 bis 350, vorzugsweise 30 bis 150, besonders bevorzugt im 
Bereich von 50 und 90 liegen. Der jeweils gewunschte K-Wert laBt sich in an sich bekannter Weise durch die Wahl der 
Polymerisationsbedingungen, beispielsweise der Polymerisationsdauer und der Initiatorkonzentration einstellen. Die K- 
10 Werte werden nach Fikentscher, Cellulosechemie, Bd. 13, S. 58-64 und 71-74 (1932)bei 25°C in 0,1 Gew.-%iger waB- 
riger Losung gemessen. 

Der Zusatz von feinteiligen, wasserunldslichen Spruhhilfsmitteln bei der Spruhtrocknung kann ein VerWeben der 
gebildeten Teilchen verhindern. Hierbei ist ein Einstauben dieser Spruhhilfsmittel in den Spruhtrockner besonders vor- 
teilhaft. Es ist aber auch mdgtich, die Spruhhilfsmittel bereits der zu verspruhenden Dispersion zuzusetzen oder sie erst 
75 nach der Spruhtrocknung zur Verhinderung eines Zusammenbackens der Teilchen unterzumischen. Als Puderungsmit- 
tel kennen bis zu 20 Gew.-%, bezogen auf den Feststoffgehalt, feinteilige wasserunldsliche Stoffe, insbesondere min- 
destens ein Vertreter aus der Gruppe Cellulose, bevorzugt mikrokristalline Cellulose, disperse Kieselsaure, Talkum, 
Bentonit, Magnesiumstearat Oder ein Calciumphosphat verwendet werden. 

Die Emulsionspolymerisation wird in bekannter Weise bei Temperaturen von 50°C bis 95°C, bevorzugt von 60°C 
20 bis 80°C, in Gegenwart von bekannten Polymerisationsinitiatoren durchgefuhrt. 

Als Polymerisationsinitiatoren kommen vorzugsweise Radikalbildner, beispielsweise Peroxide wie bevorzugt Pero- 
xosulfate, Peroxodisulfate und Azoverbindungen wie Azodiisobutyronitril in Betracht. 

Als Emulgatoren kOnnen sowohl ionische wie nicht-ionische Emulgatoren Oder deren Mischungen eingesetzt wer- 
den. Ihre Gesamtkonzentration liegt zwischen 0,2 und 10 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,4 und 7 Gew.-%, bezogen auf 
25 den Gesamtmonomerengehalt. Ferner konnen als weitere Hilfsstoffe bis zu 20 Gew.-%, bezogen auf den Feststoffge- 
halt, wasserlfisliche oder wasserquellbare Schutzkolloide eingesetzt werden, wie z.B. Cellulosederivate, bevorzugt 
Hydroxypropyimethylcellulose, Methylcellulose oder Hydroxyethylcellulose, Galactomannan, Pectin, Xanthan, Polyvi- 
nylalkohol, Acrylat-Methacrylat Copolymere, Natriumcarboxymethylstarke, Cellulose, abgebaute Starken, Maltodex- 
trine etc. Die emulgierenden Hilfsstoffe konnen dabei vor, wahrend und nach der Polymerisation zugegeben werden. 
30 Die Dispersion weist einen Feststoffgehalt von 10 bis 45 Gew.-%, bevorzugt von 15 bis 35 Gew.-% auf. 

Die sedimentationsstabile Polymerdispersion weist mittlere TeilchengrSBen von 0,1 bis 7 jim, bevorzugt von 0,3 bis 
4 urn auf. Die Bestimmung erfolgt in der ublichen Weise z.B. mittels Ultrazentrifuge, Photonenkorrelationsspektroskopie 
oder durch Bestimmung der Lichtdurchiassigkeit. Die PartikelgroBe wird ublicherweise uber die Emulgatorkonzentra- 
tion bzw. die Temperaturfuhrung gesteuert. 
35 Eine entscheidende Bedeutung kommt der Scherstabilitat der Polyvinylacetat-Dispersion zu. Nur sehr scherstabile 
Dispersionen sind in der Lage, nach dem Verspruhen ausreichend redispergierbare Pulver zu bilden. 

Die Prufung der Scherstabilitat erfolgt durch Scherung der Dispersion mittels eines Noppenruhrers bei 2000 U/min 
uber 15 min und gravimetrische Bestimmung des Koagulates nach Siebung uber ein 125 urn Sieb. Scherstabile Disper- 
sionen weisen Koagulatanteile < 0,1% auf. 
40 Die Zugabe des Polyvinylpyrrolidons erfolgt vorzugsweise als 10 bis 50 Gew.-%ige L6sung unter standigem Ruh- 
ren. Bei der Zugabe als Feststoff oder als hOherkonzentrierte Ldsung kdnnen Koagulationen auftreten. 

Die Spruhtrocknung erfolgt in ublicher Weise in Spruhturmen, wobei die zu trocknende Dispersion mittels Dusen 
Oder Scheiben zerstaubt wird. Die Zufuhrung des heiBen Gases, z. B. Luft oder Stickstoff, kann im Gleichstrom oder im 
Gegenstrom erfolgen, wobei das Gleichstromverfahren besonders bevorzugt ist, da es zu einer geringeren Tempera- 
45 turbelastung fuhrt. 

Auch die FSD-Technologie (Fluidized Spray Drying), bei der zunachst spruhgetrocknet und sofort anschlieBend in 
der Wirbelschicht agglomeriert wird, kann eingesetzt werden. Alternativ kann auch gefriergetrocknet werden. 

Das Gewichtsverhaitnis von Polyvinylacetat zu Polyvinylpyrrolidon und/oder mindestens einem Copolymer aus 
Vinylacetat und Vinylpyrrolidon kann im Bereich von 95 : 5 bis 10 : 90 variiert werden, wodurch sich die Freisetzungs- 

so eigenschaften verandern lassen. Bei steigendem Anteil von hydrophilem Polyvinylpyrrolidon beschleunigt sich die Frei- 
setzung. Auf diese Weise kann die Freisetzung pharmazeutischer Wirkstoffe von sehr langsam (24 h) bis sehr schnell 
(0,25 h) eingestellt werden. Somit sind auch Instant-Release-Uberzuge mOglich, wofur sich bevorzugt Kombinationen 
mit einem Gewichtsverhaitnis Polyvinylacetat zu Polyvinylpyrrolidon und/oder mindestens einem Copolymer aus 
Vinylacetat und Vinylpyrrolidon von < 70 : 30 eignen. Die Freisetzung kann daruber hinaus durch den Zusatz weiterer 

55 hydrophiler oder lipophiler Hilfsstoffe eingestellt werden. Der Zusatz hydrophiler Hilfsstoffe beispielsweise Hydroxypro- 
pyimethylcellulose, Hydroxypropylcellulose. Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Galactomannan, Pectin, Xanthan, 
Polyvinylalkohol, Acrylat-Methacrylat Copolymere, Natriumcarboxymethylstarke, bzw. Cellulose, abgebaute Starken, 
Maltodextrine etc. oder auch niedermolekularer Stoffe, wie z. B, Monosaccharide, Disaccharide, Zuckeralkohole, anor- 
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ganische wasserlosliche Satze, Aminosauren, wasserldsliche Sauren, bzw. deren Salze Oder Tenside, beschleunigt die 
Freisetzung und kann die Dispersion zusatzlich stabilisieren. 

Zusatzliche hydrophile Eigenschaften der erfindungsgemaGen, redispergierbaren Polymerpulver kdnnen durch 
Verwendung von teilweise hydrolysiertem Polyvinylacetat eingestellt werden, wobei hier insbesondere Polyvinylacetate 
mit einem Hydrolysegrad von bis zu 50 Mol-% verwendet werden. 

Fur Instant-Release-Zwecke kann somit insbesondere auch eine Kombination von Polyvinylacetat mit Polyvinylpyr- 
rolidon und/oder mindestens einem Copolymer aus Vinylacetat und Vinylpyrrolidon in einem Gewichtsverhaitnis von > 
70 : 30 mit beispielsweise Hydroypropylmethylcellulose versetzt werden. Dabei ist es mOglich die Hydroxypropylmethyl- 
cellulose wahrend der Herstellung des redispergierbaren Polymers Oder aber erst bei der Herstellung der Uberzugsdi- 
spersion zuzusetzen. Besonders bevorzugt ist die Verwendung von Polyvinylalkohol und/oder 
Hydroxypropylmethylcellulose. 

Das Aufbringen eines Retard-Uberzugs kann unter Verwendung einer Ldsung des Polymers in einem organischen 
LOsungsmittel Oder bevorzugt einer 2 bis 50 Gew.-%igen, insbesondere einer 10 bis 30 Gew.-%igen Dispersion des 
Polymers in Wasser erfolgen. Aus anwendungstechnischen Grunden weist die waGrige Verarbeitungsweise groGe Vor- 
teile auf. Allerdings sind feinteilige Dispersionen thermodynamisch instabile Zubereitungen, die sehr empfindlich auf 
StreGfaktoren wie Temperaturschwankungen, Einfrieren, Scherung, Wasserverdunstung, Schutteln etc. reagieren und 
dadurch unbrauchbar werden. Uberraschenderweise lassen sich diese geschilderten Nachteile durch Verwendung 
eines redispergierbaren Produktes bestehend aus Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon bzw. Vinylacetat- Vinylpyrroli- 
don Copolymeren sowie weiteren Formulierungshilfsmitteln eliminieren. 

Die Herstellung der Dispersion zum Uberziehen von pharmazeutischen Oder agrochemischen Darreichungsfor- 
men erfolgt bevorzugt in der Weise, daG das redispergierbare Pulver bestehend aus Polyvinylacetat und Polyvinylpyr- 
rolidon und/oder mindestens einem Copolymer aus Vinylacetat und Vinylpyrrolidon sowie eventuell hydrophiien Oder 
lipophilen Zusatzstoffen in Wasser unter Ruhren eingetragen wird. AnschlieGend kdnnen weitere fur pharmazeutische 
Uberzugszwecke ubliche Hilfsstoffe wie wasserlosliche Oder wasserunldsliche Farbstoffe (Farbpigmente), WeiGpig- 
mente (z. B. Tj0 2 ), AntiWebemittei (z. B. Talkum, Glycerinmonostearat, Magnesiumstearat), Suspensionsstabilisatoren, 
Emulgatoren, Verdickungsmittel, Weichmacher etc. zugemischt werden. Es ist von Vorteil, diese Feststoffe vor der Ein- 
arbeitung in die Dispersion in Wasser aufzuschiammen und mittels eines hochtourigen Ruhrers (Ultra-turrax) Oder 
einer Muhle (Korundscheibenmuhle) zu homogenisieren. Diese Coatingsuspension wird dann mittels geeigneter 
Gerate, wie z. B. Horizontaltrommelcoater, Dragierkessel, Wirbelschichtgerate auf pharmazeutische Darreichungsfor- 
men aufgespruht, wobei sich ein gleichmaGiger homogener Film ausbildet, der nach der Trocknung keiner weiteren 
Temperung oder Curing mehr bedarf. Filme mit einem hohen Anteil an Polyvinylacetat bleiben bei der Freisetzungspru- 
fung intakt und verlangsamen dadurch den Transport des Wirkstoffes in das Freisetzungsmedium; Filme mit niedrigem 
Anteil an Polyvinylacetat zerfallen bzw. dispergieren und der Arzneistoff wird schnell freigesetzt. 

Bei den uberzogenen Darreichungsformen handelt es sich bevorzugt um teste Zubereitungen. Darunter versteht 
man u.a. Tabletten, Mikrotabletten, Dragees, Pastillen, Kapseln, Kristalle, Granulate oder Pellets. 

Anders als im pharmazeutischen Bereich, liegen die geforderten Freisetzungszeiten fur Agrochemikalien z.B. im 
Pflanzenschutzbereich deutlich hdher. Je nach Saison, Pflanzensorte und Bodenbeschaffenheit sind Freisetzungszei- 
ten von 6 Wochen bis 6 Monaten gewunscht. Durch Variation der Schichtdicke, mit der das erfindungsgemaGe Uber- 
zugsmittel auf den Wirkstoff aufgebracht wird sowie durch zusatzliche chemische Quervernetzung lassen sich die oben 
genannten, hohen Retardzeiten einstellen. 

Als Pflanzenschutz-Wirkstoffe kommen herbizide, wachstumsregulatorische, insektizide und insbesondere fungi- 
zide Wirkstoff e in Betracht. 

Bevorzugte teste Darreichungsformen im Pflanzenschutzbereich sind dabei Granulate und Pellets. 

Die Bekampfung von Schadpilzen mit den fungiziden Mitteln erfolgt zweckmaGig in der Weise, daG man eine fun- 
gizid wirksame Menge des fungiziden Mittels in oder auf dem Ackerboden, auf das im Ackerboden ausgebrachte Saat- 
gut oder auf die sich daraus entwickelnden Pflanzen bzw. auf Samlinge einwirken laGt. 

Durch die verzogerte Freisetzung der Wirkstoffe kann die Freisetzungsrate der Wirkstoffe im Boden so gesteuert 
werden, daG etwa im Falle der fungiziden Pflanzenschutz-Wirkstoffe ein wirksamer Schutz vor Pilzkrankheiten uber die 
gesamte Vegetationsperiode hinweg aufrechterhalten werden kann. Die Wirkstoffaufnahme erfolgt kontinuierlich uber 
die Wurzeln in dem MaGe der kontrollierten Freisetzung der Wirkstoffe aus den erf indungsgemaG formulierten Wirkstof- 
fen, und die Wirkstoffe werden dann uber die Wurzeln systemisch in den Pflanzen verteiH. 

Gegenuber der zur Pilzbekampfung verbreiteten Spritzapplikation der Pflanzenschutz-Wirkstoffe bietet das erfin- 
dungsgemaGe Verfahren die folgenden Vorteile: 

Mit einer einzigen Ausbringung der erfindungsgemaG formulierten Wirkstoffe im Ackerboden, die vorteilhaft 
zusammen mit dem Saatgut bzw. mit der Einpflanzung von Samlingen erfolgt, kann ein wirksamer Schutz der 
Pf lanze etwa gegen Pilzkrankheiten uber die gesamte Vegetationsperiode erzielt werden. 
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Hierdurch entfailt die bisher ubliche Anwendung von mehreren Spritzapplikationen in der wachsenden Kultur, 
wodurch ein erheblicher Arbeitsaufwand eingespart werden kann. 

Durch die Applikation der Pflanzenschutz-Wirkstoffe in Form der erfindungsgemaBen Formulierung ergeben sich 
5 geringere Mengen an den auszubringenden Wirkstoffen. 

Bei Anwendung des erfindungsgemaBen Verfahrens kann eine Saatgutbeizung entfallen. 

Es ist ein wesentliches Merkmal der vorliegenden Erf indung, daB die Pflanzenschutz-Wirkstoffe in einer Formulie- 
10 rung mit verzOgerter Wirkstoff-Freisetzung vorliegen. Durch eine solche kontrollierte Wirkstoff-Freisetzung ist es mdg- 
lich, mit einer Ausbringung der erfindungsgemaBen fungiziden Mittel im Boden einen wirksamen Schutz der 
Kulturpf lanzen gegen Pilzbefall uber die gesamte Vegetationsperiode hinweg aufrechtzuerhalten. 

Die Granulate werden als Umhullungsgranulate hergestellt, indem die Wirkstoffe zunachst auf feste granulatfGr- 
mige Tragerstoffe aufgetragen werden. Die erhaltenen wirkstoffhaltigen Granulate werden anschlieBend mit geeigne- 
75 ten Hullsubstanzen umhullt, die eine verzOgerte kontrollierte Wirkstoff-Freigabe bewirken. 

Geeignete feste Tragerstoffe fur die Umhullungsgranulate sind beispielsweise Mineralerden wie Silicagel, Kiesel- 
sauren, Kieselgele, Silikate, Talkum, Kaolin, Kalkstein, Kalk, Kreide, Bolus, L6B, Ton, Dolomit, Diatomeenerde, Cal- 
cium- und Magnesiumsulfat, Magnesiumoxid, gemahlene Kunststoffe, Dungemittel wie Ammoniumsulfat, 
Ammoniumphosphat, Ammoniumnitrat, Harnstoffe, z.B. Crotonylidendiharnstoff, Isobutylidendiharnstoff und pflanzli- 
20 che Produkte wie Getreidemehl, Maismehl, Baumrinden-, Holz- und NuBschalenmehl, Maisschrot, Cellulosepulver. 
Vorteilhaft werden Dungemittel als Tragerstoffe verwendet. Bevorzugt sind Dungemittelgranulate Oder -pellets als Tra- 
gerstoff, und zwar insbesondere solche, die Phosphat enthalten. 

Die Granulate weisen im allgemeinen einen Kornbereich von 0,1 bis 10 mm, vorzugsweise 0,5 bis 8 mm, ins- 
besondere 1 bis 6 mm auf. 

25 Das Aufbringen der Wirkstoffe auf die Tragerstoffe erfolgt in der Regel so, daB man sie in Form von Ol-in-Wasser- 

Emulsionen, Emulsionskonzentraten, Suspoemulsionen, Suspensionskonzentraten oder in organischen Losungsmit- 

teln oder vorzugsweise in Wasser gelost aufspriiht. 

Das Aufspruhen erfolgt z.B. in Wirbelbettapparaturen oder in Trommeln oder Drehtellern, in denen das Tragergra- 

nulat gerollt wird, in perforierten Kesseln mit kontrollierter Fuhrung des Trockpungsmediums, zweckmaBig Luft, oder im 
30 Luftsuspensionsverfahren. Im allgemeinen werden fur das Aufspruhen und das Trocknen Temperaturen zwischen 10°C 

und 1 1 0°C angewendet. 

Der den aufgetragenen Wirkstoff enthaltende Tragerstoff wird anschlieBend mit den erfindungsgemaBen Polymer- 
mischungen umhullt. 

Die so erhaltenen und mit der Hullschicht versehenen fungiziden Mittel kdnnen als solche fur die erfindungsge- 
35 maBe Bekampfung von Pilzen unter kontrollierter Wirkstoff-Freigabe verwendet werden. 

Es kann jedoch auch vorteilhaft sein, auf diese Mittel von auBen zusatzlich Wirkstoff aufzutragen. Die so erhalte- 
nen Mittel ermOglichen eine weitere Abstufung der kontollierten Wirkstoff-Freigabe, wobei die auBen auf der Hullschicht 
aufgetragenen Wirkstoffe fur eine gezieltere Anfangswirkung von Bedeutung sind. Es kann zusatzlich von Vorteil sein, 
noch eine zweite Hullschicht zu verwenden, wodurch sich fur die verzogerte Freisetzung der Wirkstoffe eine weitere 
40 Steuerungsmoglichkeit ergibt. 

Neben der vorstehend beschriebenen Umhullungstechnik besteht eine weitere vorteilhafte Technik zur Herstellung 
der erfindungsgemaBen Mittel in einer Formulierung mit verzOgerter Wirkstoff-Freisetzung darin, daB die Wirkstoffe in 
geeignete Matrixsubstanzen eingelagert werden, aus denen die Wirkstoffe verzOgert und korrtrolliert freigesetzt wer- 
den. Als Matrix kann hierbei beispielsweise das fur die Umhuilung eingesetzte Material verwendet werden. Die Herstel- 
45 lung erfolgt dabei zweckmaBigerweise derart, daB die Wirkstoffe in der LOsung oder Dispersion des Hullmaterials 
ge!6st oder dispergiert werden und anschlieBend diese Zubereitung, wie vorstehend fur die Hullstoffe beschrieberi, auf 
das Tragermaterial aufgebracht wird. Hierdurch wird sichergestellt, daS die Wirkstoffe gleichmaBig in der Hullschicht 
verteilt werden. In der Regel ist die Freisetzung aus diesen Formulierungen diffusionskontrolliert. 

Die fungiziden Mittel beispielsweise enthalten im allgemeinen zwischen 0,01 und 95, vorzugsweise 0,05 bis 90 
so Gew.-% Pflanzenschutz -Wirkstoff. 

Die Aufwandmengen liegen je nach Art des gewunschten Effektes zwischen 0,02 und 5 kg, vorzugsweise 0,05 und 
3 kg Pflanzenschutz-Wirkstoff pro ha. Dabei betragt das Verhaitnis der Wirkstoffe in einer fungiziden Zweier-Mischung 
im allgemeinen 50:1 bis 1:10, vorzugsweise 20:1 bis 1 :5, insbesondere 10:1 bis 1 :2. 

Die fungiziden Mittel zeichnen sich durch eine hervorragende Wirksamkeit gegen ein breites Spektrum von pf Ian- 
55 zenpathogenen Pilzen, insbesondere aus der Klasse der Ascomyceten und Basidiomyceten, aus. 

Besondere Bedeutung haben sie fur die Bekampfung einer Vielzahl von Pilzen an verschiedenen Kulturpflanzen 
wieGetreide, z.B. Weizen, Roggen, Gerste, Hafer, Reis, Raps, Zuckerruben, Mais, Soja, Kaffee, Zuckerrohr, Zierpflan- 
zen und Gemusepflanzen wie Gurken, Bohnen und Kurbisgewachsen. Mit besonderem Vorteil werden die erfindungs- 
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gemaB hergestellten Fungizide zur Pilzbekampfung an Getreide verwendet. 

Die Anwendung der Mittel erfolgt zweckmaBig in der Weise, daB man das Mittel im oder auf dem Boden auf das im 
Boden ausgebrachte Saatgut oder auf sich daraus entwickelnden Pf lanzen bzw. auf Samlinge einwirken laBt. Das Aus- 
bringen des Mittels und das Ausbringen des Saatguts bzw. das Einpflanzen der Samlinge kann in getrennten Arbeits- 
s gangen erfolgen, wobei das Ausbringen des Mittels vor oder nach dem Ausbringen des Saatguts bzw. dem Einpflanzen 
der Samlinge erfolgen kann. 

Es ist besonders vorteilhaft, die formulierten Pf lanzenschutz-Wirkstoffe zusammen mit dem Saatgut bzw. dem Ein- 
pflanzen der Samlinge auszubringen. 

In den nachfolgenden Beispielen wird die Herstellung und Verwendung der erfindungsgemaBen Polymere naher 
w eriautert. 

Beispiel 1 : 

Herstellung eines redispergierbaren Pulvers aus Polyvinylacetat : Polyvinylpyrrolidon im Gewichtsverhaitnis 80:20 
is und 5 Gew.-% Polyvinylalkohol. 

In einem RuhrgefaB mit RuckfluBkuhler wurden 500 g Vinylacetat mit 0,5 Gew.-% Natriumlaurylsulfat unter Stick- 
stoff in Wasser emulgiert und durch Initiierung mit 0,3 Gew.-% Natriumpersulfat bei 75°C polymerisiert. Nach Zugabe 
von 5 Gew.-% Polyvinylalkohol (Mowiol® 8-88 der Fa. Hoechst) wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur 
abgekuhlt. Man erhielt eine Dispersion mit einem Feststoffgehalt von 27 Gew.-% und einer mittleren TeilchengrCBe von 
20 1 jim. 

Die Dispersion wurde mit 417 g einer 30 Gew.-%igen wassrigen Polyvinylpyrrolidon-Losung (Kollidon® K 30, der 
Fa. BASF) versetzt und die Mischung im Stickstoffgleichstrom bei einer Eingangstemperatur von 140°C spruhgetrock- 
net. Man erhielt ein weiBes, frei flieBendes Pulver. 

25 Beispiel 2 

Retard-Uberzug auf Theophyllinpellets 

Die Retard-Uberzugsdispersion wies folgende Zusammensetzung auf: 





Titandioxid (Fa. Kronos) 


0,5 Gew.-% 


35 


Talkum (Fa. Riedel-de-Haen) 


4,0 Gew.-% 




Sicovit® rot 30 (Fa. BASF) 


0,5Gew.-% 




redispergierbares Pulver, bestehend aus Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon im Gewichtsver- 


15,0 Gew.-% 




haitnis 80:20 mit 5,0 Gew.-% Polyvinylalkohol (Mowiol® 8-88, Fa. Hoechst) 




40 


Wasser 


80,0 Gew.-% 



Der Gehalt an Feststoff betrug 20 Gew.-%. 

Zur Herstellung wurde zunachst das redispergierbare Pulver in 70 % der Wassermenge unter Ruhren eingetragen 
45 und 15 Minuten geruhrt. Separat wurde aus Titandioxid Talkum und Sicovit® rot 30 und 10 % der Wassermenge eine 
Pigmentsuspension hergestelt, die nach Passage einer Korundscheibenmuhle mit der redispergierten Polymerdisper- 
sion vereinigt wurde. 671 ,0 g (inkl. 10 % Zuschlag fur Spruhverluste) dieser Coatingdispersion wurden in einem Aero- 
matic Strea 1 (Fa. Aeromatic) in der Wirbelschicht auf 500 g Theophyllinpellets (Spherofillin 0,8 bis 1,3 mm, Fa. Knoll 
AG) aufgespruht. 

so Der CoatingprozeB wurde unter folgenden Bedingungen durchgefuhrt: 



Duse 


0,8 mm 


Vorwarmen 


45°C/5 min 


Zuluftmenge 


100-130 m 3 /h 
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(fortgesetzt) 



Zulufttemopratur 

4-UIUI llwl 1 Ipvl HlUI 


45° C 


Ablufttpmnpratur 


ca 30°O 


Spruhart 


kontinuierlich 


Spruhdruck 


0,8 bar 


Spruhrate 


8,5 ml/min 


Spruhzeit 


ca. 80 min 


Trocknen 


60°C/5 min 



Es bildete sich ein gleichmaBiger, glatter-Oberzug aus. 
15 Zur Bestimmung der Freisetzung wurden die uberzogenen Pellets, entsprechend einer Menge von 300 mg Theo- 
phyllin, in Kapseln gefullt und diese in jeweils 900 ml kunstlichem Magensaft eingebracht. Die Freisetzung erfolgte in 
einer Paddle-Apparatur (Fa. Pharmatest) bei 37°C und 50 U/min. Nach 2 Stunden wurde durch Zugabe eines Phos- 
phatpufferkonzentrates umgepuffert auf pH 6,8. 

Folgende Freisetzungswerte wurden erreicht: 



1 h 


14,5% 


2 h 


27,5 % 


4h 


37,4% 


8h 


63,4 % 


12 h 


79,4 % 


16 h 


94,0 % 


20 h 


100,0% 



35 Die Freisetzung war nach 6 monatiger Lagerung bei 30°C/70% rel. Feuchte und 40°C/75% rel. Feuchte unveran- 
dert 

Beispiel 3 

40 Retard-Uberzug auf Coffeinpellets 

Die Retard- Uberzugsdispersion wies folgende Zusammensetzung auf: 



45 





redispergierbares Pulver, bestehend aus Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon im Gewichtsver- 


20,0 Gew.-% 




haitnis 80:20 






Talkum 


5,0 Gew.-% 


50 


Wasser 


75,0 Gew.-% 



Der Gehalt an Feststoff betrug 25 Gew.-%. Zur Herstellung wurde Talkum in der vorgegebenen Wassermenge mit- 
tels eines Ultra-turrax fein dispergiert. AnschlieBend wurde das redispergierbare Pulver unter RCihren mit einem Flugel- 
55 ruhrer langsam eingetragen und noch 30 Minuten weitergeruhrt. 

700,0 g dieser Uberzugsdispersion wurden in einem Aeromatic Strea 1 (Fa. Aeromatic) in der Wirbelschicht auf 
500 g Coffeingranulat (0,5-1 ,0 mm) aufgespruht. 

Der CoatingprozeB wurde unter folgenden Bedingungen durchgefuhrt. 
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Duse 


0,8 mm 


Vorwarmen 


45°C/5 min 


Zuluftmenge 


100-130 m 3 /h 


Zulufttemperatur 


50°C 


Ablufttemperatur 


ca. 30°C 


Spruhart 


kontinuierlich 


Spruhdruck 


0,8 bar 


Spruhrate 


1 0 ml/min 


Spruhzeit 


ca. 70 min 


Trocknen 


60°C/5 min 



20 Es bildete sich ein gleichm&Biger Uberzug aus. 

Zur Bestimmung der Freisetzung wurden uberzogene Pellets entsprechend einer Menge von 100 mg Coffein in 
Kapseln gefullt und diese in jeweils 900 ml kunstlichem Magensaft eingebracht. Die Freisetzung erfolgte in einer 
Paddle-Apparatur (Fa. Pharmatest) bei 37°C und 50 U/min. Nach 2 Stunden wurde durch Zugabe eines Phosphatpuf- 
ferkonzentrates umgepuffert auf pH 6,8. 

25 Folgende Freisetzungswerte wurden erreicht: 



30 



1 h 


8,3 % 


2h 


16,4% 


4h 


40,6 % 


8h 


74,9 % 


16h 


97,2 % 



Die Freisetzung war nach 6 monatiger Lagerung bei 30°C/70% reL Feuchte und 40°C/75% rel. Feuchte unverSn- 

dert. 

40 

Beispiel 4 

Instant-Release-Uberzug auf Propranolol-Tabletten 
45 5 000 g Propranolol-HCI-Tabletten mit folgender Zusammensetzung 



Propranolol-HCI 
Ludipress® (Fa. BASF) 
Kollidon® VA 64 (Fa. BASF) 
Mag n esi umst earat 


40,0 mg 
195,0 mg 
12,5 mg 
2,5 mg 


Gesamtgewicht 


250,0 mg 



mit einem Gewicht von 250 mg, 9 mm Durchmesser, gewblbte Form wurden in einer Accela-Cota 24" (Fa. Manesty) mit 
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1 260 g (inkl. 10 % Zuschlag fur Spruhverluste) einer Coatingsuspension folgender Zusammensetzung bespruht: 



5 


redispergierbares Pulver, bestehend aus Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon im Gewichtsver- 

hiiltnic *>H ■ mit f^oui Pr»lv/A/in\/lolLrnhr\l /MniA/irJ® Q/QO p a l_J/~\a^Hc+\ , Irv j h ^ au , 0/ hnAk/Ji 

rictiuiio gu.ou mix 0 ocw. - /o roiyvinyiaiKonoi ^iviowioi o/oo, ra. noecnsiy una i oew.-vo nocnoi- 
sperse Kieselsdure 


10,0 Gew.-% 




Lutrol® E 6000 (Fa. BASF) 


1 ,0 Gew.-% 


10 


Sicovit® rot 30 (Fa. BASF) ' 


1,5 Gew.-% 




Titandioxid (Fa. Kronos) 


3,0 Gew.-% 




Talkum (Fa. Riedel-de-Haen) 


4,5 Gew.-% 


15 


Wasser 


80,0 Gew.-% 



Die Herstellung der Coatingsuspension erfolgte in analoger Weise wie unter Beispiel 2 beschrieben. 
Der Feststoffgehalt der Coatingsuspension betrug 20 Gew.-% und die Auftragsmenge lag bei 6 mg Feststoff/cm 2 
TablettenoberflSche. Das Coaten der Tablettenkerne erfolgte unter folgenden Geratebedingungen: 

20 



Kessel 


12 U/min 


Duse 


1,0 mm 


Vorwarmen 


60°C/5 min 


Spruhdruck 


2,0 bar 


Spruhart 


korrtinuierlich 


Differenzdruck 


- 2 mm 


Ablufttemperatur 


ca. 40°C 


Zulufttemperatur 


60°C 


Spruhrate 


25 g/min 


Trocknen 


60°C/5 min 



Die Filmtabletten wiesen eine glatte, gleichmaBige Oberf lache auf, wobei die Gravur in keinster Weise verschmiert 
40 wurde. 

Der Zerfalt der Filmtabletten in kunstlichem Magensaft lag bei 7 Minuten und entsprach damit den Forderungen des 
Deutschen Arzneibuches fur Instant-Release-Formen (< 15 Minuten). 

Bei der Freisetzung in kunstlichem Magensaft mittels der Paddle-Apparatur bei 37°C und 50 U/min wurden inner- 
halb 30 Minuten mehr als 90 % der Arzneistoffmenge freigesetzt 

45 

Freisetzung: 



50 



30 min 


96,5 % 


60 min 


99,5 % 



Beispiei 5 

55 

Instant-Release-Uberzug auf Propranolol-Tabletten 

Rezeptur und Verarbeitung erfolgten analog Beispiel 4, jedoch mit einem redispergierbaren Pulver aus Polyvinyla- 
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cetat und Polyvinylpyrrolidon im Gewichtsverhaitnis 70:30. Der Coatingsuspension wurde zusatzlich 3 Gew.-% Hydro- 
xypropylmethylcellulose (Pharmacoat® 606, Fa. Shin-etsu) zugefiigt. 

Die Filmtabletten wiesen eine glatte, gleichmaBige Oberf lache auf mit schoner Ausformung der Gravur. 
Der Zerfall lag bei 6 Minuten und die Freisetzung nach 30 Minuten bei 98,1 %. 

5 

Beispiel 6 

In einem RuhrgefaB wurden unter Ruhren 220 g redispergierbares Pulver, bestehend aus Polyvinylacetat und Poly- 
vinylpyrrolidon (Kollidon® 30, Fa. BASF) im Gewichtsverhaitnis 10:1 in 860 g Wasser innerhalb von 30 min redisper- 
w giert. 

Diese Coating Dispersion wurde in einem Huttlin Kugel Coater (HKC 5) auf ein Tragergranulat aufgetragen. 
Als Tragergranulat wurden 4000 g Dungerpellets mit einem mittleren Durchmesser von 1,25 mm eingesetzt. Das Tra- 
gergranulat wurde in dem HKC 5 vorgewarmt bis 40°C Produkttemperatur, dann wurde ein Gemisch einer 20 Gew.- 
%igen Fenpropimorph Emulsion (36,7 g Wirkstoff) und einer 45 Gew.-%igen Epoxiconazol Suspension (5,7 g Wirkstoff) 
is auf das Granulat aufgespruht. 

Auf das mit den Wirkstoffen Epoxiconazol und Fenpropimorph beschichtete Tragergranulat wurde die Polymerdi- 
spersion als Hulle aufgetragen. 

Der CoatingprozeB wurde unter folgenden Bedingungen durchgefuhrt: 





3 Dusen (Dreistoffdusen) 


0,8 mm 




Einwaage an Tragergranulat 


4000 g 


25 


Luftmenge 


400 m 3 /h 




Zulufttemperatur 


50°C 




P rodu kttemperatu r 


40-42°C 


30 


Ablufttemperatur 


37,5-40°C 


Spruhart 


kontinuierlich 




Spruhdruck 


1 bar 




Spruhrate (fur Wirkstoffe und Hullpolymer) 


12 g/min 


35 


Prozef3dauer 


90 min 




Nachtrocknungszeit bis 50°C Produkttemperatur 


15 min 



Es bildete sich ein gleichmaBig glatter Uberzug aus. 
40 Die Freisetzungsrate der Wirkstoffe wurde in einer Elutionsapparatur bestimmt. Hierzu werden 30 g des Tragergra- 
nulates in ein SyphongefaB mit Fritte eingewogen. Durch das GefaB wird in 24 h eine Menge von 3750 g Wasser 
gepumpt und aufgefangen. In der aufgefangenen Flussigkeit wurden 124 mg Fenpropimorph und 18,5 mg Epoxicona- 
zol nachgewiesen. 

45 Beispiel 7 

In einem RuhrgefaB wurden unter Ruhren 130 g redispergierbares Pulver, bestehend aus Polyvinylacetat und Poly- 
vinylpyrrolidon (Kollidon® 30, Fa. BASF) im Gewichtsverhaitnis 12:1 in 295 g Wasser innerhalb von 45 min redisper- 
giert. 

so Diese Coating Dispersion wurde in einem Huttlin Kugel Coater (HKC 5) auf ein Tragergranulat aufgetragen. 

Als Tragergranulat wurden 3240 g Dungerpellets mit einem mittleren Durchmesser von 1 ,3 mm eingesetzt. Das Trager- 
granulat wurde in dem HKC 5 vorgewarmt bis 40°C Produkttemperatur, dann wurde ein Gemisch einer 20 Gew.-%igen 
Fenpropimorph Emulsion (65,6 g Wirkstoff) und einer 45 Gew.-%igen Epoxiconazol Suspension (21,9 g Wirkstoff) auf 
das Granulat aufgespruht. 

55 Auf das mit den Wirkstoffen Epoxiconazol und Fenpropimorph beschichtete Tragergranulat wurde die Polymerdi- 
spersion als Hulle aufgetragen. 

Der CoatingprozeB wurde unter folgenden Bedingungen durchgefuhrt: 
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3 Dusen (Dreistoffdusen) 


1 ,4 mm 


Einwaage an Trdgergranulat 


3240 g 


Luftmenge 


280-300 m 3 /h 


Zulufttemperatur 


60°C 


Produkttemperatur 


43-45°C 


Abl ufttemperatur 


37,5-40°C 


Spruhart 


kontinuierlich 


Spruhdruck 


0,8 bar 


Spruhrate (fur Wirkstoffe und Hullpolymer) 


1 9 g/min 


ProzeBdauer 


23 min 


Nachtrocknungszeit bis 50°C Produkttemperatur 


15 min 



20 

Es bildete sich ein gleichmaBig glatter Uberzug aus. 

Die Freisetzungsrate der Wirkstoffe wurde in einer Elutionsapparatur bestimmt. Hierzu werden 30 g des Tragergra- 
nulates in ein SyphongefaB mit Fritte eingewogen. Durch das GefaB wird in 24 h eine Menge von 3980 g Wasser 
gepumpt und aufgefangen. In der aufgefangenen Flussigkeit wurden 148 mg Fenpropimorph und 19 mg Epoxiconazol 
25 nachgewiesen. 

Das gecoatete Produkt wurde im Oktober mit Getreidesaatgut (Winterweizen) ausgebracht. Im Mittel wurden pro 
Saatgutkorn ca. 3 fungizide Wirkstoffpellets unter der Erde abgelegt. In den wachsenden Getreidepflanzen wurde zwei 
Monate, bzw. sechs Monate nach Ausbringung Epoxiconazol nachgewiesen. Zwei Monate nach der Aussaat konnten 
0,038 mg/kg Grunmasse, sechs Monate nach der Ausbringung noch 0,022 mg/kg Grunmasse nachgewiesen werden. 
30 Damit konnte gezeigt werden, daB eine kontrollierte Abgabe des Wirkstoffes Epoxiconazol durch den Polyvinyla- 
cetat/Polyvinylpyrrolidon-Uberzug uber mindestens 6 Monate im Boden gewahrleistet werden kann. 

Patentanspruche 

35 1 . Verwendung von redispergierbaren Polymerpulvern oder Polymergranulaten aus 

a) 10 bis 95 Gew-% Polyvinylacetat, 

b) 5 bis 90 Gew.-% eines N-Vinylpyrrolidon-haltigen Polymers, 

40 

c) 0 bis 20 Gew.-% eines weiteren wasserldslichen oder wasserquellbaren Stoffes und 

d) 0 bis 20 Gew.-% eines wasserunlbslichen Puderungsmittels 
sowie gegebenenfalls 

45 

e) weiteren Zusatzstoffen, 

zum Uberziehen von pharmazeutischen oder agrochemischen Darreichungsformen. 

so 2. Verwendung von redispergierbaren Polymerpulvern oder Polymergranulaten nach Anspruch 1, die als Kompo- 
nente b) ein Polymer aus der Gruppe Polyvinylpyrrolidon, Vinylacetat-Vinylpyrrolidon Copolymere und Mischungen 
davon enthalten. 

3. Verwendung von redispergierbaren Polymerpulvern oder Polymergranulaten nach den Anspruchen 1 und 2, die als 
55 Komponente c) ein Polymer aus der Gruppe Cellulosederivate Acrylat-Methacrylat Copolymere und Polyvinylalko- 

hole oder Mischungen davon enthalten. 

4. Verwendung von redispergierbaren Polymerpulvern oder Polymergranulaten nach den Anspruchen 1 bis 3, die ein 
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wasseruntosliches Puderungsmittel aus der Gruppe Cellulose, disperse Kieselsaure, Talkum, Bentonit, Magnesi- 
umstearat und Calciumphosphat Oder Mischungen davon enthalten. 

5. Verwendung von redispergierbaren Polymerpulvern oder Polymergranulaten nach den AnsprOchen 1 bis 4, 
5 dadurch gekennzeichnet, daB sie in Form einer waBrigen Dispersion auf die wirkstoffhaltige Darreichungsform auf- 

gebracht werden. 

6. Feste pharmazeutische und agrochemische Darreichungsformen mit einem wirkstoffhaltigen Kern und einem 
Uberzug aus 

10 

a) 10 bis 95 Gew.-% Polyvinyiacetat, 

b) 5 bis 90 Gew.-% eines N-Vinylpyrrolidon-haltigen Polymers, 

is c) 0 bis 20 Gew.-% eines weiteren wasserlfislichen oder wasserquellbaren Stoffes und 

d) 0 bis 20 Gew.-% eines wasserunloslichen Puderungsmittels 
sowie gegebenenfalls 

20 e) weiteren Zusatzstoffen. 

7. Feste pharmazeutische Darreichungsformen nach Anspruch 6, aus denen die Wirkstoffe innerhalb einer Zeit von 
0,25 bis 24 Stunden freigesetzt werden. 

25 8. Feste agrochemische Darreichungsformen nach Anspruch 6, aus denen die Wirkstoffe innerhalb einer Zeit von 6 
Wochen bis 6 Monaten freigesetzt werden. 



30 



35 



40 



45 



50 



55 
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Im Recherchenbericht 
angeftihrtes Patentclokument 


Datum der 
Veroffentlichung 


Mitglied(er) der 
Paten tfamilie 


Datum der 
Veroffentlichung 


US 3935326 A 


27-01-1976 


US 


4060598 


A 


29-11-1977 






AT 


292922 


B 


15-08-1971 






BE 


717236 


A 


27-12-1968 






CH 


509804 


A 


15-07-1971 






DE 


1617351 


A 


05-01-1972 






DK 


127712 


B 


24-12-1973 






DK 


126023 


B 


04-06-1973 






FI 


49473 


B 


01-04-1975 






FI 


321074 


A,B, 


29-12-1968 






FR 


1588833 


A 


16-03-1970 






GB 


1213348 


A 


25-11-1970 






LU 


56347 


A 


04-10-1968 






NL 


6809061 


A 


30-12-1968 






SE 


373751 


C 


29-05-1975 






SE 


373751 


B 


17-02-1975 






SE 


366479 


B 


29-04-1974 


DE 2612889 B 


01-09-1977 


CH 


631620 


A 


31-08-1982 






FR 


2345145 


A 


21-10-1977 






GB 


1583034 


A 


21-01-1981 






JP 


52117415 


A 


01-10-1977 


BE 662884 A 


22-10-1965 


CH 


457722 


A 








DE 


1216486 


B 








FR 


1516727 


A 


20-06-1968 






GB 


1025139 


A 








NL 


6501476 


A 


25-10-1965 






SE 


336199 


B 


28-06-1971 






US 


3420931 


A 


07-01-1969 






US 


3554767 


A 


12-01-1971 





Fur nahere Einzelheiten zu diesem Anhang : siehe Amtsblatt des Europaischen Patentamts, Nr.1 2/82 
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